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(57) Abstract 

Disclosed are derivatives of isosorbid mononitrate and pharmaceutically acceptable salts thereof which have a vasodilator activity 
with a reduced tolerance effect, having the general formula (I) wherein A and B represent independently any of the groups NO2 and-CO-R, 
Z being an atom of oxygen or sulfur, and R being optionally substituted C1-C4 alkyl, aryl or aralkyl group or the group (a) wherein R 1 is 
hydrogen or optionally substituted C1-C4 alkyl, aryl or aralkyl group,so that always either A or B is NO2 but never both at the same time, 
when Z is a sulfur atom R is optionally substituted C1-C4 alkyl, aryl or aralkyl group, and when Z is an oxygen atom R is the group (a). 

(57) Resumen 

Se describen nuevos derivados de mononitrate de isosorbida y sus sales farmaceuticamente aceptables, que poseen actividad 
vasodilatadora con un efecto de tolerancia disminuido, de fdrmula general (I) en la que A y B representan indistintamente cualquiera 
de los grupos -ON0 2 y -Z-CO-R, siendo Z un atomo de oxfgeno o de azufre, y R un grupo alquilo C1-C4, arilo 0 aralquilo, eventualmente 
substituido, 0 el grupo (a), en el que R 1 es hidrigeno o un grupo alquilo C1-C4, arilo 0 aralquilo, eventualmente substituido, de manera 
que siempre uno de A 0 B es -ONO2, pero nunca los dos a la vez, cuando Z es un atomo de azufre R es un grupo alquilo C\-Ca, arilo 0 
aralquilo, eventualmente substituido, y cuando Z es un atomo de oxfgeno R es el grupo (a). 
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DERIVADOS DE MONONITRATO DE ISOSORBIDA Y SU EMPLEO COMO 
AGENTES VASODILATADORES CON TOLERANCIA DISMINUIDA. 

Campo de la tecnica 
5 La presente invencion se refiere a nuevos deri- 

vados de mononitrato de isosorbida que poseen una potente 
actividad vasodilatadora y que, al mismo tiempo, mani- 
fiestan una tolerancia signif icativamente reducida. 



10 Estado de la tScnica anterior 

Los esteres de acido nitrico con compuestos or- 
ganicos, comunmente conocidos como nitratos organicos, se 
conocen y se emplean desde hace tiempo como agentes vaso- 
dilatadores. Entre ellos, resulta bien conocida la utili- 

15 dad de los nitratos de isosorbida, mononitrato y dinitra- 
to, y se han descrito tambien compuestos con actividad 
vascular y coronaria basados en reacciones de sustitucion 
en el hidroxilo libre del mononitrato de isosorbida. Por 
ejemplo, en la patente US-A-4891373 se describen deriva- 

20 dos de aminopropanol correspond! entes a las f6rmulas 



Q 2 NQ 




H "0 



HO 



X OH 





ONO z 



indicados para el tratamiento de la angina de pecho y la 
25 hipertension sistemica y pulmonar. 

Por su parte, en la patente US-A-5665766 se 
describe el 5-mononitrato de 2-acetilsalicilato de iso- 
sorbida, de f6rmula . 
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ON0 2 



asi como su actividad antiagregante plaquetaria. 

Uno de los principales inconvenientes de los 
nitratos organicos mencionados reside en el hecho de que 
resultan bastante sensibles al fen6meno conocido como ta- 
. quifilaxia o tolerancia, consistente en que la respuesta 
del organismo respecto de su efecto disminuye a lo largo 
de un tratamiento prolongado, lo que requiere elevar sen- 
siblemente, de manera gradual, las dosis suministradas, o 
bien realizar un lavado f armacologico . 

Es tambien conocido que una manera de reducir 
la tolerancia en los nitratos organicos consiste en in- 
troducir en la molecula grupos tiol. por ejemplo por me- 
dio de aminoacidos azufrados. Asi, en la patente europea 
EP-B-0362575 se describen nitratos organicos que incorpo- 
ran moleculas de cisteina, sobre todo, y de metionina. 

En la solicitud de patente WO-A-92/04337 se 
describen nitratos organicos derivados del anillo de la 
, tiazolidina con actividad vasodilatadora y una tolerancia 
disminuida. 

En la solicitud de patente WO-A-93/03037 se 
describe una ingente variedad de nitratos organicos vaso- 
dilatadores, con tolerancia disminuida, de estructuras 
5 muy variables, entre las que se incluye de manera generx- 
ca, es decir sin especificar ni describir ni un solo pro- 
ducto asignable a ella, a derivados de mononitrate de 
isosorbida asignables a la estructura quimica 
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en la que R 5 representa un atomo de hidrogeno, un grupo 
alquilo C^-Cg, un fenilo, etc. 

Los nitrates organicos descritos en los docu- 
5 mentos mencionados no resuelven por si solos los proble- 
mas originados por la tolerancia de los nitratos organi- 
cos, ya que todavia manifiestan problemas relativos a ba- 
ja actividad vasodilatadora, intensidad en la reduccion 
de la tolerancia> etc., por lo que subsiste la necesidad 
10 de disponer de nuevos nitratos organicos que, manteniendo 
una. elevada actividad vasodilatadora, presenten un grado 
de tolerancia todavia mas disminuido y de manera mis per- 
sistente . 



15 Objeto de la invencion 

El objeto de la invenci6n es un nuevo tipo de 
compuestos derivados del mononitrate de isosorbida capa- 
ces de provocar un potent e efecto vasodilatador , y que 
manifiestan un escaso o nulo efecto de tolerancia. 
20 Es tambien objeto de la presente invencion el 

uso de los nuevos derivados de mononitrato de isosorbida 
en la preparacion de medicamentos para el tratamiento de 
trastornos relacionados con disfunciones del sistema cir- 
culatorio, especialmente a nivel del sistema coronario. 

25 

Descripcion de la invencion 

Los nuevos derivados del mononitrato de isosor- 
bida, y sus sales f armaceuticamente aceptables, objeto de 
la invencion responden a la formula general (I) 
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en la que A y B representan indistintamente cualquiera de 
5 los grupos 

O 

x 

-ono 2 ; -Z R 

siendo Z un Stomo de oxigeno o de azufre, y R representa 
10 un grupo alquilo C x -C 4# arilo o aralquilo, event ualmente 
. substituido, o el grupo 



if! 



15 en el que R 1 es hidrogeno o un grupo alquilo Cj-C,, arilo 
o aralquilo, eventualmente substituido. 
Todo ello de manera que: 
a) siempre uno de A o B es -ON0 2 , pero nunca los dos 
a la vez; 

20 b) cuando Z es un atomo de azufre R es un grupo al- 

quilo C^C,, arilo o aralquilo, eventualmente subs- 
tituido; y 

c) cuando Z es un atomo de oxigeno R es el grupo 

k 



ex. 



25 
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en el que R 1 representa los grupos indicados ante- 
riormente. 

Dentro de los nuevos derivados objeto de la in- 
5 vencion resultan preferidos aquellos en los que, cuando S 
es un atomo de azufre, R es un grupo alquilo de cadena 
corta C x -C< y, cuando Z es un atomo de oxigeno, R 1 es un 
&tomo de hidrogeno o un grupo alquilo de cadena corta 
C 4 , siendo especialmente preferidos, dentro de los crite- 
10 rios mencionados, aquellos en los que B es el grupo - 
ON0 2 , es dfccir, aquellos en los que el grupo ester nitra- 
to est£ en la posicion 5 del sistema anular. de la isosor- 
bida. 

Las preferencias seiialadas no deben ser consi- 
15 deradas, en ningun caso, comp limitantes del alcance del 
objeto de la presente invencion. 

En el caso de que R 1 sea hidrogeno los compues- 
tos objeto de la presente invencion se pueden representar 
como cualquiera de sus dos tautomeros 

20 




y ambas estructuras tautomeras deben considerarse dentro 
del objeto de la presente invencion. 

A modo de ejemplos concretos de compuestos que 
forman parte del objeto de la presente invenci6n pueden 
citarse los siguientes: 

5-mononitrato de 2- (2' -etiltio)nicotinato de isosorbida, 
de formula 



30 
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2 -mononitrate) de 5- (2' -etiltio) nicotinato de isosorbida, 
de formula 



O z NO 



H 





H,C S N 



5-mononitrato de 2- (2 '-mercapto) nicotinato de isosorbida, 
de formula 



SH O 




^ H 




H 



10 



ONO z 



2-mononitrato de 5- (2 ' -mercapto) nicotinato de isosorbida, 
de formula 



O2NQ R 




15 




i-mononitrato de 2-acetilmercaptoisosorbida, de f6rmula 
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5-mononitrato de 2- (2 '-metiltio) nicotinato de isosorbida; 
de formula 

5 

2-mononitrato de 5- (2 '-metiltio) nicotinato de isosorbida, 
de formula 

asi como sus sales f armaceuticamente aceptables, espe- 
10 cialmente sus clorhidratos . 

Resultan ser especialmente preferidos el com- 
puesto 1 y su clorhidrato y el compuesto 5. 

Los compuestos objeto de la presente invencion 
pueden obtenerse mediant e tecnicas de esterif icacion, a 
15 partir de productos conocidos y/o accesibles para el ex- 
perto en la bibliografla fundamental sobre quimica orga- 
■ nica, por ejemplo las publicaciones de Chemical Abstracts 
Service o la enciclopedia Beilstein sobre productos orgS- 
nicos, o en cualquier otra publicaci6n apropiada accesi- 
20 ble en las bibliotecas universitarias . 

Asi, por ejemplo, cuando Z es un atomo de oxi- 
geno los compuestos pueden obtenerse a partir de la iso- 
sorbida o el correspondiente mononitrate de isosorbida 
mediante reacci6n de esterif icaci6n de la misma con el 
25 correspondiente acido carboxilico o un derivado activado 
del mismo, por ejemplo un cloruro de acido, un anhldrido 
de acido, un ester active, etc. Si se parte de la isosor- 
bida resulta necesario proceder, posteriormente, a la 
formaci6n del ester nitrato del hidroxilo libre de la 
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misma, cosa que no resulta necesaria si se parte de cual- 
quiera de los dos mononitrates de la isosorbida, sea en 
posicion la posici6n 5 o en la posicion 2 de la estructu- 
ra anular de dicho compuesto. 
5 Estos compuestos / cuando R 1 es un atomo de hi- 

drogeno, es decir cuando poseen un grupo tiol libre, pue- 
den oxidarse a disulfuros formando dxmeros. Los corres : 
pondientes monomeros se obtienen por tratamiento de di- 
chos dimeros con trif enilf osf ina en agua, tal como se 
10 describe en R. Humphrey (1964), Analytical Chem, 36 , 1812 
y L.E. Overman (1974), Synthesis, 59. 

Cuando Z es un Stomo de azufre la situacion re- 
sulta ser muy similar ya que basta con partir del corres- 
pondiente Scido tiocarboxilico en lugar del icido carbo- 
15 xllico mencionado y utilizar las tecnicas, bien conocidas 
por el experto, para la formaci6n del enlace tioester. 
Por otro lado, si alguna de las reacciones implica la 
epimerizaci6n de un centro quiral, puede utilizarse como 
product© de partida el enanti6mero adecuado de la isosor- 
20 bida, por ejemplo la isomanida. 

Los ensayos ef ectuados muestran que los nuevos 
derivados de mononitrato de isosorbida objeto de la in- 
vencion poseen una actividad vasodilatadora comparable, 
como minimo, con la del propio mononitrato de isosorbida, 
25 y en algunos casos muy superior, pero manifiestan una to- 
lerancia signif icativamente inferior a la observada en 
dicho compuesto que, en algunos casos llega a ser practi- 

camente nula. 

Ello hace que los compuestos objeto de la pre- 
30 sente invencion puedan ser utilizados de manera muy efi- 
caz en la preparacion de medicamentos con efecto vasodi- 
latador para el tratamiento de disfunciones del sistema 
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circulatorio, especialmente a nivel cardiovascular y co- 
ronario . 

Por ello, los computes tos de la formula general 
(I), asi como sus sales f armaceuticamente aceptables, 
pueden ser utilizados, mediante el empleo de las tecnicas 
galenicas convencionales, para preparar medicamentos que 
pueden ser administrados por diferentes vias . 

A modo de ejemplo se puede sefialar que por via 
oral pueden administrarse en forma de preparados f arma- 
c£uticos tales como comprimidos, c&psulas, jarabes y sus- 
pensions. Por via parenteral en- forma de soluciones o 
emulsiones, etc. Pueden administrarse tambien por via t6- 
pica en forma de cremas, pomadas, unguentos, etc., y tam- 
bien por via transdSrmica, por ejemplo por medio de par- 
ches y apositos. Tambien pueden aplicarse directamente al 
recto, en forma de supositorios . Las preparaciones pueden 
contener transportadores aceptables f isiologicamente, ex- 
cipientes, activadores, agentes quelantes, estabilizado- 
res, etc. En el caso de inyectables pueden incorporarse 
tampones f isiol6gicamente aceptables, agentes solubili- 
zantes. o isotonicos. La dosis diaria puede variar depen- 
diendo de la sintomatologia, de la edad, del peso corpo- 
ral de los pacientes, del modo de administracion, etc., y 
la dosis normal diaria para una persona adulta puede es- 
tar comprendida entre 1 y 500 mg, pudiendo ser adminis- 
trada en una sola dosis o dividida en varias tomas al 
dla. 

En los ejemplos que se exponen en esta descrip- 
cion se detallan los procedimientos apropiados para obte- 
ner varios de los compuestos asignables a la formula ge- 
neral (I) . A la vista de dichos ejemplos, para el experto 
en la materia resulta evidente y directa la manera de ob- 
tener los compuestos no ejemplif icados expresamente , me- 
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diante la aplicacion de modif icaciones de los metodos ex- 
puestos, propias del conocimiento comun general de los 
expertos en la materia. 

Asi pues, los ejemplos que se exponen a conti- 
nuacion no deben ser interpretados en el sentido de limi- 
tar el alcance de la present e invencion, sino como una 
explicacion adicional, mSs detallada, que facilite al ex-, 
perto en la materia una mejor comprension de la misma. 

Ejemplos 

Los compuestos obtenidos en los ejemplos que 
siguen a continuacion se identifican mediante sus datos 
espectrosc6picos de infrarrojo (IR) y/o de resonancia 
magnetica nuclear de proton ( l H-RMN) y de carbono 13 ( 13 C- 
RMN) . 

Los espectros de IR han sido realizados en film 
evaporado de CHC1 3 o en pastilla KBr , en un aparato PER- 
KIN- ELMER FTIR modelo 1700. Se indica la posici6n de las 
bandas mas signif icativas en cm" x . 

Los espectros de resonancia magnetica nuclear 
han sido realizados en un aparato Varian Gemini-200. 

En los espectros de 'H-RMN se indica la fre- 
cuencia de trabajo y el disolvente utilizado para llevar 
a cabo el espectro. La posicion de las sefiales se indica 
en 6 (ppm) , utilizando como referenda la senal de los 
protones del disolvente. Se toman como valores de refe- 
renda 7.24 ppm para el cloroformo y 2.49 ppm para el di- 
me tilsulfoxido deuterado. Entre parentesis se indica el 
numero de protones correspondientes a cada senal medidos 
por integracion electronica y el tipo de senal usando las 
siguientes abreviaturas : s (singulete) , d (doblete) , t 
(triplete) , dd (doblete de dobletes) , sa (senal ancha) , 
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10 



15 



.sc (sefial compleja) , d.e. D 2 0 (desaparece al realizar el 
espectro tras anadir unas gotas de agua deuterada) . 

En los espectros de 13 C-RMN se indica la fre- 
cuencia de trabajo y el disolvente utilizado en cada es- 
pectro. La posicion de las senales se indica en 8 (ppm), 
utilizando como referencia la serial de los protones del 
disolvente. Se toman como valores de referencia 77.00 ppm 
para el cloroformo y 39.50 ppm para el dimetilsulf oxido 
deuterado. 

TambiSn se han realizado experimentos de reso- 
nancia magnet ica nuclear usando la secuencia de pulsos 
APT (Attached Proton Test) . 

En la parte experimental de los ejemplos se 
utilizan las siguientes abreviaturas : 
AcOEt acetato de etilo 

DMSO-d 6 dimetilsulfoxido hexadeuterado 

EtOEt £ter dietilico 



Eiemplo 1 Obtencion del clorhidrato del 5- 

20 mononitrato de 2- (2 ' -etiltio) nicotinato 

de isosorbida (1) . 
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Etapa 1 . - En un matraz de 50 mL, provisto de un refrige- 
rante de reflujo tapado con un tubo de CaCl 2 y agitacion 
magnetica, se disuelven 4,25 g (23,2 mmol) de acido 2- 
5 etiltionicotinico en 20 mL de cloruro de tionilo (1,64 
g/ml; 275,6 mmol). La mezcla de reaccion se lleva a re- 
flujo durante 3,5 h. Transcurrido este tiempo, se enfria 
la mezcla y se elimina el exceso de cloruro de tionilo a 
presion reducida, anadiendo porciones de tolueno. Se ob- 
10 tienen, despues de secar a presion reducida, 4,67 g de un 
solido amarillento correspondiente al producto cloruro de 
licido de interns. Rendimiento: 100%. 

Etapa 2 .- "En un matraz de 50 ml, provisto de agitacion 
magnetica y refrigerante de reflujo, se disuelven, en at- 

15 mosfera de Ar, 4,67 g(23,2 mmol) del cloruro de acido 
obtenido en la etapa anterior en 25 mL de piridina. Se 
refrigera con un bano de hielo y se afiaden 4,44 g (23,2 
mmol) de 5mononitrato de isosorbida. La mezcla de reac- 
ci6n se deja agitando a temperatura ambiente y en atmos- 

20 fera de Ar durante 19 h. Transcurrido este tiempo se eli- 
mina el disolvente a presion reducida. El residuo se di- 
suelve en 50 mL de CHC1 3 y se lava: primero con 50 mL de 
agua, segundo con 50 mL de disoluci6n acuosa de HCl al 5 
% y de nuevo con 50 mL de agua. La fase organica se seca 

25 sobre MgS0 4 anhidro, se filtra y se elimina el disolvente 
a presion reducida. Se obtienen, despues de secar a pre- 
sion reducida, 7,25 g del producto de interes. Rendimien- 
to: 88%. 

Etapa 3 . - En un matraz de 3 bocas de 250 ml, provisto de 
30 agitacion magnetica, refrigerante de reflujo tapado con 
un tubo de CaCl 2 y de un embudo de adicion de presion 
compensada, se disuelven 6,0 g (16,85 mmol) del producto 
obtenido en la etapa anterior en 150 mL de EtOEt . Se agi- 
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ta a temperatura ambiente y se anaden, got a a gota, 30 mL 
de disolucion de EtOEt saturado de HCl (disolucion prepa- 
rada previamente burbujeando HCl gas directamente en el 
seno del EtOEt hasta saturacion del mismo) , produciendose 
5 la precipitacidn de un s61ido bianco. Se filtra y se lava 
el solido con abundante EtOEt y se seca a presi6n reduci- 
da. Se obtienen 6.55 g del producto de interns. Rendi- 
miento: 99%. 

I H-RMN (200 MHz , DMSO-d^ ) : . 10.26 (1H, s, d.e. D 2 0, 
10 HCl), 8.60 (1H, dd, J-5 Hz, J=1.8 Hz, CH ar ) , 8.20 (1H, 

dd, J=7.7 Hz, J=2 Hz, CH ar ) , 7.22 (1H, dd, J=3 Hz, 
J=8 Hz, CH ar ), 5.43 (1H, sc, CH-ON0 2 ) , 5.30. (1 H,d, 
J=3 Hz, CH-O-CO) , 5.05 (1H, t, J=5.5 Hz, CH) , 4.65 
(1H, d, J=5 Hz, CH) , 4.20-3.80 (4H, sc, CH 2 ) , 3.17 
15 (2H, q, J=7.6 Hz, CH 2 -S) , 1.23 (3H, t, J=7 . 6 Hz, 

CH 3 ) . 

13 C-RMN (50 MHz . DMSO-d J : 164.06 (C=0) , 161.34 (C ar - 
COO) , 152.88 (CH„), 139.63 (CH ar ) , 122.48 (C ar -S) , 
119.13 (CH ar ), 86.19 (CH-ON0 2 ) , 82.64 (CH) , 81.78 
20 (CH) , 78.10 (CH-O-CO), 72.90 (CH 2 ) , 69.33 (CH 2 ) , 

23.84 (CH 2 -S) , 14.31 (CH 3 ) . 



25 



Eiemplo 2 



Obtencion del clorhidrato del 2- 
mononitrato de 5- (2 ' -etiltio) nicotinato 
de isosorbida (2) . 
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Etapa 1 . - Se utiliza el mismo m6todo utilizado en la eta- 
pa 2 del ejemplo 1, empleando como producto de partida el 
5 2 -mononitrate* de isosorbida. Se obtiene el producto de 
interes con un rendimiento quimico del 88%. 
Etapa 2 . - En un matraz de 3 bocas de 500 ml, provisto de 
agitacion magnet ica, refrigerante de reflujo tapado con 
un tubo de CaCl 2 y un embudo de adicion de presion com- 

10 pensada, se disuelven 7,0 g (19,66 mmol) del producto ob- 
tenido en la etapa anterior en una mezcla de 2 00 mL de 
EtOEt + 100 mL de CH 2 C1 2 . Se agita a temperatura ambiente 
y se anaden, gota a gota, 30 mL de disolucion de EtOEt 
saturado de HC1 (disoluci6n preparada previamente burbu- 

15 jeando HC1 gas directamente en el seno del EtOEt hasta 
saturacion del mismo) , produciendose la precipitacion de 
un solido bianco. Se filtra y se lava el s61ido con abun- 
dante EtOEt y se seca a presion reducida. Se obtienen 
7.05 g del producto de interes. Rendimiento: 91%. 
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X H-RMN (2 00 MHz. DMBO-ri £ ) i 8.63 (1H, dd, J=5 Hz, 
J=1.8 Hz, CH ar ), 8.33 (1H, sa, d.e. D 2 0, HCl) , 8.23 
(1H, dd, J=8 Hz, J=1.8 Hz, CH„) , 7.24 (1H, dd, J=3 
Hz, J=7,8 Hz, CH ar ), 5.44 (1H, d, J=3 . 2 Hz, CH-O- 
5 CO), 5.33 (1H, sc, CHONO) , 4.91 (1H, t, J=5 . 6 Hz, 

CH) , 4.67 (1H, d, J=5.4 Hz, CH) , 4.20-3.80 (4H, sc, 
CH 2 ), 3.08 (2H, q, J=7.2 Hz, CH 2 -S) , 1.20 (3H, t, . 
J=7.2 Hz CH 3 ) 

"C-RMN (50 MHz. DMSO-d^ = 163.74 (C=0) , 161.53 (C„- 
10 COO), 152.77 (CH„), 139.24 (CH„) , 122.05 (C„-S) , 

119.01 (CH ar ) , 86.65 (CH-ON0 2 ) , 84.13 (CH) , 80.79 
(CH), 74.48 (CH-O-CO) , 70.78 (CH 2 -0) , 70 . 70 (CH 2 -0) , 
23.67 (CH 2 ) , 14.14 (CH 3 ) . 

15 Eiemplo 3 .- Obtencion del 5- mononitrate de 2-(2'- 

tnercapto) nicotinato de isosorbida (3_) . 



HO 




20 Etapa 1 . - En un matraz de 100 ml, provisto de un refrige- 
rante de reflujo tapado con un tubo de CaCl 2 y agitacion 
magnetica, se suspenden 3,0 g (19,35 mmol) de acido 2- 
mercaptonicotinico en 30 mL de cloruro de tionilo (1,64 
g/ml; 413,4 mmol). La mezcla de reaccion se lleva a re- 

25 flujo durante 2h, observandose la disolucion del solido 
durante este perlodo. Se enfria la reacci6n y se elimina 
el exceso de cloruro de tionilo a presidn reducida ana- 
diendo porciones de tolueno. Se obtienen despu^s de secar 
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a presion reducida, 3,35 g de un solido amarillo-naranja 
correspondiente al cloruro de acido de interes. Rendi- 
miento, 100%. 

Etapa 2 . - En un matraz de 250 ml, provisto de agitacion 
5 magnet ica y refrigerante de reflujo, se suspenden, en at- 
m6sfera de Ar, 3,0 g (17,29 mmol)- del cloruro de acido 
obtenido en la etapa anterior en 75 mL de piridina. Se_ 
refrigera con un bafio de hielo y se anaden 3,30 g (17,29 
mmol) de 5-mononitrato de isosorbida. La mezcla de reac- 

10 cion se deja agitando a temperatura ambiente y en atmos- 
fera de Ar durante 19 h, tiempo durante el cual la mezcla 
se oscurece. Finalizada la reaccion, se elimina el di- 
solvente a presi6n reducida. El residuo se disuelve en 
250 mL de CHC1 3 y se lava: primero con 250 mL de agua, 

15 segundo con 250 mL de disolucion acuosa de HCl al 5 % y 
de nuevo con 250* mL de agua. La fase org&nica se seca so- 
bre MgS0 4 anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a 
presion reducida. Se obtienen, despues de secar a presion 
reducida, 5,45 g de un solido amarillo. Se recristaliza 

20 de alcohol isopropilico para obtener 4,83 g de un solido 
bianco, que posteriormente se trata en medio acido con 
trif enilfosf ina (1:1,25 molar) en metanol , con un 10% de 
agua, durante 20 min. Se elimina el disolvente a presion 
reducida y se disuelve el residuo en AcOEt que se lava 

25 con agua. Se seca la fase organica y se elimina el di- 
solvente a presion reducida, aislandose el producto de 
inter§s mediante cromatograf la preparativa. Rendimiento: 
35,7% 

X H-RMN (200 MHz, Cd 3 COCd 3 ) : 7.90 (1H, dd, J=6 . 1 Hz, 
30 J=1.6 Hz, CH ar ), 7.70 (1H, dd, J=7.2 Hz, J-1.6 Hz, CH ar ) , 
6.97 (1H, dd, J=6.4 Hz, J=7.2 Hz, CH ar ) , 5.63-5.55 (1H, 
sc, CH-ON0 2 ), 5.38 (1H, d, J=3.4 Hz, CH-O-CO) , 5.09 (1H, 
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t, J=5.1 Hz, CH) , 4. 75 (1H, d, J=4 . 8 Hz, CH) , 4.20-3.85 
(4H, sc, CH 2 ) . 

IR (p.KBr) :3438,2925,1735,1639,1571,1281,109s. 

5 Eiemplo 4 . - Obtencion del 2-mononitrato de 5-(2'- 



10 En un matraz de 250 ml, provisto de agitacion magnetica y 
refrigerante de reflujo, se suspenden, en atmosfera de 
Ar, 3,0 g (17,29 mmol) del cloruro de clcido obtenido en 
la etapa 1 del ejemplo 3 en una mezcla de 50 mL de piri- 
dina y 25 mL de CHC1 3 . Se refrigera con un bafio de hielo 

15 y se anaden 3,30 g (17,29 mmol) de 2-mononitrato de iso- 
sorbida. La mezcla de reacci6n se deja agitando a tempe- 
ratura ambiente y en atmosfera de Ar durante 19 h, tiempo 
en el transcurso del cual la mezcla se oscurece. Finali- 
zada la reacci6n, se elimina el disolvente a presion re- 

2 0 ducida. El residuo se disuelve en 300 mL de CHC1 3 y se 
lava: primero con 300 mL de agua, segundo con 3 00 mL de 
disoluci6n acuosa de HC1 al 5% y de nuevo con 3 00 mL de 
agua. La fase org§nica se seca sobre MgS0 4 anhidro, se 
filtra y se elimina el disolvente a presion reducida. Se 

25 obtienen, despues de secar a presion reducida, 5,10 g de 
un solido blanco-amarillento. Se recristaliza de alcohol 
isopropilico para obtener 4,55 g de un solido bianco, que 
posteriormente se trata en medio §cido con trif enilf osf i- 



mercapto) nicotinato de isosorbida (4) . 
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10 



na (1:1,25 molar) en metanol, con un 10% de agua, durante 
20 min. Se elimina el disolvente a presion reducida y se 
disuelve el residuo en AcOEt que se lava con agua. Se se- 
ca la fase org&nica y se elimina el disolvente a presi6n 
reducida, aislindose el producto de interes mediante cro- 
matografia preparativa. Rendimiento: 37,6%. 

1 H-RMN (200 MHz, Cd 3 COCd 3 ) : 7.98 (1H, dd, J=4.2 Hz,. 
J=1.0 Hz, CH ar ), 7.76 (1H, dd, J=4 . 9 Hz, J=1.0. Hz, CH ar ) , 
7.34 (1H, dd, J=4.5 Hz, J=4 . 8 Hz, CH ar ) , 5.50-5.36 (2H, 
sc, CH-ON0 2 +CH-0-CO) , 5.02 (1H, t, J=3 . 7 Hz, CH) , 4.74 
(1H, d, J=3.4 Hz, CH), 4.20-3.90 (4H, sc, CH 2 ) . 

IR (p.KBr) :3395, 2876, 1727, 1653, 1631,1593,1291, 1276. 



Eiemplo 5 .- Obtencion del 5-mononitrato de 2-acetilmer- 
15 captoisosorbida (£) . 




TosO 



O 

A. 




H3C S j_j 




ON0 2 




H OH 



Etapa 1 .- En un matraz de 1 L provisto de refrigerante de 
20 reflujo, embudo de adicion de presi6n compensada y agita- 
ci6n magn^tica, se mezclan 60 g (411 mmol) de isomanida, 
88 g (461 mmol) de cloruro de paratoluensulf onilo, 296 mL 
de CC1 4 , 33 mL de CH 2 C1 2 y 247 mL de H 2 0. Se crea una at- 
mosfera de Ar y se anade, gota a gota y manteniendo la 



WO 00/20420 



19 



PCT/ES99/00316 



temperatura de la reaccion a 5° C, una disolucion de 29,9 
g (453 mmol) de KOH del 85%. El tiempo de adicion es de 1 
h 20 min. Se agita la mezcla resultante a 5° C durante 7 
h. Se filtra y se lava el solido con 2 x 125 mL porciones 
5 de H 2 0 y se seca a presion reducida. 

El solido obtenido se recristaliza de 1200 mL 
de CC1 4 , filtrando en caliente y dejando enfriar el fil- 
trado. Se filtran y se lavan los cristales obtenidos rin- 
diendo 54,5 g de una fraccion A del producto de interes, 

10 monotosilato de isomanida. 

El solido resultante de la filtracion en ca- 
liente se recristaliza de 1000 mL de CC1 4 obteniendose 
29,5 g de una fracci6n B del producto de interes. 
Etapa 2 . - En un matraz de 500 mL provisto de refrigerante 

15 de reflujo y agitacion magnetica, se mezclan 22,7 g (76 
mmol) de monotosilato de isomanida y 13,0 g (113 mmol) de 
tioacetato pot&sico en 113 mL de n-butanol . Se crea una 
atmosfera de Ar y se lleva a reflujo durante 1 h. Se en- 
fria, se filtra se lava con 200 mL de etanol y se elimi- 

20 nan los disolventes a presi6n reducida. Se obtienen 20 g 
de un solido. 

El analisis por cromatograf ia en capa fina mix- 
ta con muestra independiente indica que el producto de 
interes no es mayoritario en el crudo. 

25 Se trata el crudo obtenido con 300 mL de n- 

butanol y 40 mL de Scido tioacetico a reflujo durante 1 
h. Se deja enfriar y se filtra sobre una capa de Si0 2 . Se 
evaporan los disolventes del filtrado a presion reducida 
obteniendo un crudo que se somete a cromatograf la Flash. 

30 Para la separaci6n cromatogrSf ica se usa una 

mezcla CHCl 3 /AcOEt 4:1 como eluente. Se obtiene una frac- 
cion de 4,14 g de producto de interns, 2-acetilmercapto- 
isosorbida suf icientemente puro como para ser usado en la 
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siguiente etapa de sintesis. Se obtienen varias fraccio- 
nes de producto de interes con bastantes impurezas. Estas 
ultimas fracciones se someten a cromatograf la preparativa 
de fase reversa consiguiendo la purificacion del producto 
5 deseado. 

Etapa 3 . - Se prepara una mezcla nitrante anadiendo, len- 
tamente y con precaucion, 2,4 ml de HN0 3 al 60% sobre una. 
mezcla de 10 mL de anhidrido acitico y 10 mL de acido 
ac£tico. La preparacion se realiza a 0° C. 
10 En un matraz de 100 mL provisto de un refrige- 

rante de reflujo y agitacion magnet ica, se disuelven a 
0° C 2,51 g (12.3 mmol) del producto obtenido en la 
etapa anterior en 14,5 mL de acido acetico y, tras agitar 
unos inst antes, se afiade got a a gota, durante 20 minutos, 
15 la mezcla nitrante previamente preparada, manteniendo la 
temperatura a 0° C. Se agita durante 2 h a 0° C, se vier- 
te el crudo sobre 200 mL de agua y se extrae con 3 x 200 
mL porciones de AcOEt. Cada una de las tres porciones se 
lava separadamente con 2 x 220 mL porciones de una diso- 
20 lucion saturada de NaHC0 3 y 200 mL de agua. Se seca sobre 
Na 2 SO«, se filtra y se eliminan los disolventes a presion 
reducida. Se obtienen 2,4 g de un crudo que se somete a 
cromatograf ia Flash utilizando una mezcla CHCl 3 /AcOEt 
25:1 como eluente. Se obtienen 2,08 g del producto de in- 
25 teres. Rendimiento 68 %. 

1 H-RMN (200 MHz . CDC1J ; 5.36-5.24 (1H, sc, CH-ON0 2 ) , 
4.90-4.80 (1H, sc, CH) , 4.44-4.37 (1H, sc, CH) , 4.22- 
4.10 (1H, sc, CH) , 4.10-3.98 (2H, sc, CH 2 ) , 3.92- 
3.78 (2H, SC, CH 2 ) , 2.33 (3H, s, CH 3 ) . 
30 13C-RMN (50 MHz. CDC1 J : 194.48 (C=0) , 86.50 (CH- 

ON0 2 ), 81.44 (CH) , 81.22 (CH) , 78.48 (CH 2 ) , 69.25 
(CH 2 ) , 45.92 (CH-S), 30.48 (CH3) . 
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IRtcnf 1 ): 300-2800, 1700, 1650, 1630, 1280, 1080, 
960. 

Eiemplo 6 Obtencion del 5-mononitrato de 2- (2"- 

5 metiltio)nicotinato de isosorbida (6.) . 

En un matraz de 50 mL, provisto de agitacion 
magnetica y refrigerante de reflujo, se suspenden, en at- 

10 mosfera de Ar, 2,00 g (10,7 mmol) de cloruro de Scido 2- 
metiltionicotinico en 12 mL de piridina. Se refrigera con 
un bano de hielo y se anaden 2,04 g (10,7 mmol) de 5- 
mononitrato de isosorbida. La mezcla de reaccion se deja 
agitando a temperatura ambiente y en atmosfera de Ar du- 

15 rante 15 h. Transcurrido este tiempo se elimina eldisol- 
vente a presion reducida. El residuo se disuelve en 50 mL 
de CHC1 3 y se lava: primero con 50 mL de agua, segundo 
con 50 mL de disolucion acuosa de HC1 al 5% y de nuevo 
con 50 mL de agua. La fase organica se seca sobre MgS0 4 

20 anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presi6n 
reducida. Se obtienen, despues de secar a presion reduci- 
da, 2,80 g del producto de interns. Rendimiento: 77%. 

l H-RMN (200 MHz, DMS0-d 6 ) : 8.68 (lH,dd,J=5 Hz, J=1.8 
25 Hz, CH ar ) , 8.22 (lH,dd,J=7.7 Hz, J=2 Hz, CH ar ) , 7.26 
(lH,dd,J=3 Hz, J=8 Hz, CH ar ) , 5.54 (1H, td, J=2 Hz, J=6 
Hz, CH-ON0 2 ), 5.34 (lH,d, J=3 Hz, CH-O-CO) , 5.06 (1H, t, 
J=5.5Hz, CH), 4.58 (1H, d, J=5 Hz, CH) , 4.18-3.82 (4H, 
sc, CH 2 ) , 2.45 (3H, s, CH 3 -S) . 

30 

"C-RMN (50 MHz, DMS0«d 6 ) : 163.91 (C=0) , 161.64 (C ar - 
COO), 152.80 (CH ar ), 139.27 (CH ar ) , 122.20 (C ar -S) , 118.83 
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(CH ar ), 85.97 (CH-ON0 2 ), 82.41 (CH) , 81.53 (CH) , 77.87 
(CH-O-CO), 72.67 (CH,) , 69.07 (CH 2 ) , 13.34 (CH,) . 

Eiemplo 7 Obtencion del 2-mononitrato de 5-(2'- 

5 metiltio) nicotinato de isosorbida (7) . 

En un matraz de 50 mL, provisto de agitaci6n magn€tica y. 
refrigerante de reflujo, se suspenden, en atmosfera de 
Ar, 2,00 g (10,7 mmol) de cloruro de Scido 2- 

10 metiltionicotinico en 12 mL de piridina. Se refrigera con 
un bano de hielo y se anaden 2,04 g (10,7 mmol) de 2- 
mononitrato de isosorbida. La mezcla de reaccion se deja 
agitando a temperatura ambiente y en atmosfera de Ar du- 
rante 15 h. Transcurrido este tiempo se elimina el disol- 

15 vente a presion reducida. El residuo se disuelve en 50 mL 
de CHC1 3 y se lava: primero con 50 mL de agua, segundo 
con 50 mL de disolucion acuosa de HCl al 5% y de nuevo 
con 50 mL de agua. La fase org&nica se seca sobre MgS0 4 
anhidro, se filtra y se elimina el disolvente . a presion 

20 reducida. Se obtienen, despuSs de secar a presi6n reduci- 
da, 2,75 g del producto de interes. Rendimiento: 75%. 

'H-RMN (200 MHz, DMSO-d 6 ) : 8.90 (lH,dd,J=5 Hz, J=l . 8 
Hz, CH ar ) , 8.27 (lH,dd,J=7.7 Hz, J=2 Hz, CH ar ) , 7.27 
25 (lH,dd,J=3 Hz, J=7.8 Hz, CH ar ) , 5.42-5.31 (1H, sc, J=2 
Hz, J=6 Hz, CH-0N0 2 ), 5.60 (lH,d, J=3 . 2 Hz, CH-O-CO) , 
5.06 (1H, t, J=5.5Hz, CH) , 4.92 (1H, d, J=5 . 6 Hz, CH) , 
4.10-3.88 (4H, sc, CH 2 ) , 1.24 (3H 7 s, CH 3 -S) . 

30 13 C-RMN (50 MHz, DMS0-d 6 ) : 163.71 (C=0) , 161.89 (C ar - 

COO) , 152.77 (CH ar ), 139.04 (CH ar ) , 121.92 (C ar -S) , 118.87 
(CH ar ) , 86.56 (CH-ON0 2 ), 84.05 (CH) , 80.69 (CH) 74.41 (CH- 
O-CO), 70.69 (CH 2 ) , 70.61 (CH 2 ) , 13.37 (CH 3 ) . 
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Eiemplo 8 .- Ensayos de vasodilatacion. 

La metodologla seguida en los ensayos es subs- 
tancialmente coincidente con la descrita en las siguien- 
tes referencias bibliogr&f icas : 

* Furchgot, R.F. "Methods in nitric oxide research". 
Feelisch & Stamler eds. John Wiley &Sons, Chiches- 
ter, England, pp 567-581. 

* Trongvanichnam, K, et al. Jpn J. Pharmacol. 1996; 
71:167-173. 

* Salas, E., et al. Eur. J. Pharmacol. 1994; 258:47- 
55. 

Los diferentes compuestos se ensayan a cinco 
concentraciones diferentes, en un rango de concentracio- 
nes comprendido entre 0,001 y 10 mM, utilizando de 6 a 9 
anillos arteriales para cada compuesto. Los resultados 
obtenidos se comparan con los proporcionados por el 5- 
mononitrato de isosorbida, usado como producto de refe- 
rencia. 

Los resultados se exponen a continuacion en la 
tabla 1, y se expresan en CE 50 ( concent raci6n efectiva 
50) , es decir la concentraci6n de cada compuesto ensayado 
que produce una vasodilatacion de un 50% en el anillo ar- 
terial previamente contraido con 1 |iM de norepinef rina . 



Tabla 1.- Ensayos de vasodilataci6n 


Compuesto 


CE 50 mM 
(media ± esm) 


5-mononitrato de isosorbida 


0,92 ± 0,2 


Producto obtenido en el ejemplo 5 (5) 


0,95 ± 0,1 


Producto obtenido en el ejemplo 1 {!) 


0,13 ± 0,01 
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Como se observa en la tabla, los dos compuestos 
ensayados manifiestan una potente actividad vasodilatado- 
ra, al menos similar a la del producto de referencia, 
siendo de destacar que el compuesto 1 muestra una activi- 
5 dad vasodilatadora superior a la del producto de referen- 
cia. 

Eiemplo 9 .- Ensayos de tolerancia. 

Los diferentes compuestos ensayados se adminis- 
10 tran subcutaneamente a ratas a dosis de 10 mg/Kg, cada 
ocho horas, durante tres dias, y se ensayan ex vivo para 
comprobar su capacidad para vasodilatar segmentos arte- 
riales de rata tras la administracion subcutanea del com- 
puesto, 

15 La metodologia seguida es substancialmente 

coincidente con la descrita en las siguientes referencias 
bibliograf icas : 

* De Garavilla, L., et. al. Eur. J. Pharmacol. 1996; 
313:89-96. 

20 * Keith, R.A. , et al. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1982; 

221:525-531. 

Los diferentes compuestos se ensayan a cinco 
concentraciones diferentes, en un rango de concentracio- 
nes comprendido entre 0,001 y 10 mM, utilizando de 6 a 9 

25 anillos arteriales para cada compuesto. Los resultados 
obtenidos se comparan con los proporcionados por el 5- 
mononitrato de isosorbida, usado como producto de refe- 
rencia, y con los obtenidos con los animales a los que no 
se les ha administrado el compuesto. 

30 Los resultados obtenidos se muestran en la ta- 

bla 2, tambien expresados en CE 50 . 



Tabla 2. Ensayos de tolerancia 
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Compuesto 


Animales sin admi- 
nistracion del com- 
puesto durante tres 
dias (Grupo A) . 

CE S0 mM (media ± esm) 


Animales con admi- 
nistracion del com- 
puesto durante tres 
dias (Grupo B) . 

CE 50 mM (media ± esm) 


5 -mononitrato 
de isosorbida 


0,92 ± 0,2 


6,5 ± 1,5 


Product o obte- 
nido en el 
ejemplo 5 (5) 


0, 95 ± 0,1 


0, 99 ± 0,1 


Producto obte- 
nido en el 
ejemplo 1 (1) 


0,13 ± 0,01 


0,59 ± 0,1 



Se entiende que un compuesto ha desarrollado 
tolerancia cuando la CE 50 del producto en los anillos 
vasculares de los animales sometidos a la administracion 
5 del compuesto, tal como se ha especif icado, es superior a 
la CE 50 del compuesto en los anillos vasculares de los 
animales que no han sido sometidos a la administracion 
del compuesto. 

La CE 5o del 5-mononitrato de isosorbida en el 
10 grupo de animales a los que se administro dicho compuesto 
fue siete veces superior a la de la obtenida en los ani- 
males a los que no se les habia suministrado, 

CE 50 Grupo B 
=7 

CE 50 Grupo A 

15 

lo que indica un fuerte desarrollo de tolerancia para el 
producto de referencia. Por contra, para los dos compues- 
tos ensayados, 1 y 5, que forman parte del objeto de la 
presente invencion, la relacion de CE 50 obtenida para am- 
20 bos grupos es sensiblemente menor, lo que indica un desa- 
rrollo de tolerancia muy inferior al producto de referen- 
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cia, siendo de destacar que en el caso del compuesto 5. el 
desarrollo de tolerancia es practicamente nulo en las 
condiciones del ensayo. 
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1. Compuestos derivados de mononitrato de iso- 
5 sorbida, y sus sales f armaceuticamente aceptables, que 
responden a la formula general (I) 




10 en la que A y B representan indistintamente cualquiera de 
los grupos 

O 

x 

-ON0 2 ; -Z R 

15 siendo Z un atomo de oxlgeno o de azufre, y R representa 
un grupo alquilo C X -C A9 arilo o aralquilo, eventualmente 
substituido, o el grupo 




20 

en el que R 1 es hidrogeno o un grupo alquilo C x -C 4/ arilo 
o aralquilo, eventualmente substituido; 
todo ello de manera que: 

a) siempre uno de A o 8 es -0N0 2/ pero nunca los dos 
25 a la vez; 
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b) cuando Z es un Stomo de azufre R es un grupo al- 
quilo C x -C 4 , arilo o aralquilo, eventualmente subs- 
tituido; y 

c) cuando Z es un atomo de oxigeno R es el grupo 



a. 



en el que R 1 rep resent a los grupos indicados ante- 
riormente . 



2. Compuestos, de acuerdo con la reivindicacion 
1, caracterizados porque cuando S es un Stomo de azufre, 
R es un grupo alquilo de cadena corta C^-C, y , cuando Z 
es un cLtomo de oxigeno, R 1 es un Stomo de hidrogeno o un 

15 grupo alquilo de cadena corta Cj-C^. 

3. Compuestos, de acuerdo con las reivindica- 
ciones 1 o 2, caracterizados porque el substituyente B es 
el grupo -ON0 2 . 

20 

4. El compuesto 5-mononitrato de 2-(2'- 
etiltio)nicotinato de isosorbida y sus sales farmac§uti- 
camente aceptables. 

25 5. El compuesto, 2 -mononitrato de 5~(2'- 

etiltio)nicotinato de isosorbida y sus sales farmac§uti- 
camente aceptables. 

6 . El compuesto 5 -mononitrato de 2 - ( 2 ' - 
30 mercapto) nicotinato de isosorbida y sus sales farmaceuti- 
camente aceptables.. 
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7. El compuesto 2 -mononitrate de 5-(2'- 
mercapto)nicotinato de isosorbida y sus sales farmaceuti- 
camente aceptables. 

5 

8. El compuesto 5-mononitrato de 2-acetilmer- 
capt oi sosorbida . 

9. El uso de los compuestos de las reivindica- 
10 ciones 1 a 8 para preparar medicamentos con efecto vaso- 

dilatador para el tratamiento de disfunciones del sistema 
circulatorio. 

10. El uso, de acuerdo con la reivindicacion 8, 
15 de los compuestos de las reivindicaciones 1 a 8 para pre- 
parar medicamentos para el tratamiento de disfunciones 
cardiovasculares y coronarias. 
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